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INTRODUCTION
Frequently one reads that postoperative analgesia is inadequate. Intramuscular injection of opioids with elevated clearance and relatively short half-life, such as morphine, produce important fluctuations in opioid serum levels with values oscillating from inadequate analgesia to toxic levels. In this case, the alternative would be to administer intravenous infusion of analgesics, either by demand or continuous. Both methods, however, require a costly apparatus. An alternative method that promotes continuous analgesia without the problems associated with infusion techniques would be a long half-life agent with low clearance: methadone. Methadone is a synthetic opioid with long latency and duration used for several years to treat drug addiction 1 and "rediscovered" as analgesic in the treatment of chronic pain 2 , cancer pain 3 , and also for postoperative analgesia both in adults 4 and children 5 , including among anesthesiologists 6 . Long-lasting relief was observed, since its plasma concentration decreases slowly as a consequence of its slow metabolism.
Methadone is a mu receptor antagonist, exerting simultaneously an antagonism of the activity of NMDA (N-methyld-aspartate) receptors and inhibiting the reuptake of catecholamines 7 . It has a long half-life, but a large individual variation is observed 8 . Parenterally, effects are observed within 10 to 20 minutes, lasting 4 to 8 hours 9 , or up to 26 hours 4 . A mean of 90% is bound to plasma proteins, and it has hepatic metabolism into inactive metabolites. Its parenteral potency is equivalent to that of morphine 8 , and it has a halflife of approximately 22 hours, ranging from 13 to 50 hours, with great individual variation 1 . Due to its long duration, it has become an interesting drug in the treatment of postoperative Este é um artigo Open Access sob a licença de CC BY-NC-ND pain, especially in large size surgeries with prolonged recovery time, such as cardiac surgeries. In adults the recommended dose is 20 mg at the time of anesthesia induction 4, 9, 10 , while in children 5, 7 , it is 0.2 to 0.3 mg.kg -1 . Although used in other countries only recently it has become available for parenteral use among us. The objective of the present study was to evaluate analgesia, in the first 24 postoperative hours of cardiac surgeries, by the same dose of methadone and morphine administered at the onset of anesthesia, as well as the incidence of nausea and vomiting, comparing these methods with the lack of administration of analgesic during anesthetic induction, which is the current practice in our institution.
METHODS
After approval by the Ethics on Research Committee and signing of the informed consent, 55 patients of both genders, ages 14 to 80 years, ASA III or IV, undergoing cardiac surgery with extracorporeal circulation, participated in this study. The sample size was based on prior pilot study. Patients who used illicit drugs or antidepressants, those with associated psychiatric diseases, with history of allergies to any of the drugs, and those who had to remain intubated during the postoperative period for more than 24 hours were excluded. Patients were randomly and double-blindly divided into three groups: ME (methadone), MO (morphine), and CTL (control). In the operating room all were monitored with invasive blood pressure, cardioscope, pulse oximetry, capnography, and central venous pressure. Anesthetic induction was performed with sufentanil 0.1 µg.kg -1 , midazolam 0.1 mg.kg -1 , and pancuronium 0.1 mg.kg -1 .
Soon after induction, and without the knowledge of the anesthesiologist and the patient, 20 mg of morphine (MO), 20 mg of methadone (ME), or 2 mL of saline (CTL) were administered. Anesthesia was maintained with sufentanil 0.01 µg.kg -1 .min, 0.5% of isoflurane, and 0.03 mg.kg -1 of pancuronium whenever it was clinically necessary. At the end of surgery, the patient was transferred to the ICU, intubated. On this unit, professionals did not know in which group the patient was included and, according to criteria of the medical and nursing team of this unit, after extubation 0.03 mg.kg -1 of IV morphine was administered whenever necessary. At the end of this period the patient was asked to evaluate the quality of analgesia through the visual analogue scale.
Duration of anesthesia, time until extubation, time until the administration of the first dose of analgesic, the number of doses of analgesic required during this period, and the prevalence of nausea and vomiting were recorded. The SPSS for Windows, version 13.0, was used for the statistical analysis. A descriptive analysis of the quantitative and qualitative variables was performed; to determine the association among the different qualitative variables Fisher's exact test or the Chi-square test was used. Quantitative variables were compared among groups using the non-parametric Kruskal-Wallis test and Tukey test. A level of significance of 5% was adopted.
RESULTS
All three groups were homogenous regarding anthropometric data, physical status ASA, and gender distribution (Table I) .
Differences on time (T) of anesthesia and until extubation were not observed among the three groups. The first dose of analgesic in the ME group was required after longer time (p = 0.0261) (Table II) . The number of patients who needed analgesics was significantly lower in the ME group (p = 0.025); the number of doses of analgesic in 24 hours in the CTL group was significantly greater than in the other two groups (p < 0.001); the quality of analgesia after 24 hours according to the patient was significantly better in the ME group (p < 0.01) (Table III) .
In the ME group the incidence of nausea and/or vomiting was significantly lower than in the other two groups (p = 0.013) (Table IV) .
DISCUSSION
This study showed the interest in using methadone in postoperative analgesia in cardiac surgeries. Its use during anesthetic induction allowed more prolonged analgesia; the first dose of analgesic in patients who received methadone was administered almost 4 hours after the first dose in the morphine group and 6 hours after the control group. An increase in the time until extubation was not observed.
In the first 24 postoperative hours the number of patients who required analgesia was significantly lower in the methadone group, as well as the assessment of the quality of analgesia by the patient, which translated in this group a significantly lower VAS score. The number of doses of analgesic required was greater in the group that did not receive methadone or morphine during anesthetic induction; in this aspect, although those who received methadone had less analgesic administered than those who received morphine, this difference was not significant, requiring a greater sample size to demonstrate it.
The lower requirement of postoperative opioids in patients who received methadone might explain the lower incidence of nausea and vomiting in this group, which is interesting in interventions with greater algesic potential, such as sternotomies.
Our results opposed those of Gottschalk et al. 11 , who observed lower postoperative opioid consumption only 48 hours after the administration of methadone. These authors suggested that the main advantage of methadone would be in reality its capacity to attenuate the tolerance to opioids administered and hyperalgesia due to its antagonistic action in NMDA receptors, since, although the mechanisms of tolerance are yet to be determined, they seem to involve their activation 12 .
Methadone is metabolized by type I cytochrome P450 enzymes and their products are inactive and eliminated on the urine and feces 13 ; it does not accumulate in patients with kidney failure, and therefore does not require dose reduction, but at the same time it is eliminated in relatively small quantities by hemodialysis 2, 14 . Its most important adverse effects include the possibility of increase in the QT interval on the electrocardiogram, which can lead to Torsades de Pointes ventricular arrhythmias 8, 13, 14 in case of large doses; and erythema and dermal hardening when used subcutaneously 13, 15 .
This study highlights the interest in a little known drug by anesthesiologists, though available for many years, since synthesized in Germany in 1937. It is known to be effective but not very used for postoperative analgesia, although it is an interesting and low cost alternative when compared to other methods used in large size surgeries. 
INTRODUÇÃO
Com frequência, lê-se que a analgesia pós-operatória é inadequada. Injeções intramusculares de opioides com clearance elevado e meia-vida relativamente curta, como a morfina, produzem flutuações importantes dos níveis séricos de opioide, com valores oscilando de uma analgesia inadequada a valores tóxicos. A alternativa, nesse caso, seria administrar analgésicos por infusão endovenosa, seja por demanda ou contí-nua. Ambos os métodos, contudo, exigem aparato custoso. Um método alternativo que promove analgesia contínua sem os problemas associados com as técnicas de infusão seria a utilização de um agente com meia-vida longa e clearance baixo: metadona. A metadona é um opioide sintético de latência e duração longas, utilizado há vários anos no tratamento de drogadição 1 e "redescoberto" como analgésico no tratamento das dores crônicas 2 , nas dores cancerosas 3 e também para a analgesia pós-operatória tanto em adultos 4 como em crianças 5 , inclusive em nosso meio 6 . Alívio duradouro foi observado em razão de sua concentração plasmática diminuir muito lentamente, como consequência do metabolismo lento. A metadona é um agonista dos receptores mu, exerce simultaneamente um antagonismo de atividade nos receptores NMDA (N-metil d-aspartato) e inibe a recaptação de catecolaminas 7 . Sua meia-vida é longa, mas se observa uma grande variação individual 8 . Por via parenteral, o início da ação ocorre entre 10 e 20 minutos e dura 4 a 8 horas 9 ou até 26 horas 4 . Noventa por cento, em média, estão ligados a proteínas plasmáticas, e seu metabolismo é hepático, em metabólitos inativos. Sua potência por via parenteral é equivalente à da morfina 8 , e a meia-vida, de cerca de 22 horas, variando entre 13 e 50 horas, com grande variação individual 1 Logo após a indução e sem o conhecimento do médico anestesista e do próprio paciente, foram administrados, aleatoriamente, por via venosa, 20 mg de morfina (MO), ou 20 mg de metadona (ME), ou 2 mL, volume equivalente, de solução fisiológica (CTL), conforme o grupo. A anestesia foi mantida com 0,01 µg.kg -1 .min de sufentanil, 0,5% de isoflurano e repetição de 0,03 mg.kg -1 de pancurônio sempre que clinicamente necessário. Ao término, o paciente era encaminhado, intubado, à UTI, onde se realizava o pós-operatório. Nessa unidade, os profissionais não sabiam em qual grupo o paciente estava incluído e, segundo critérios da equipe médica e de enfermagem dessa unidade, após a extubação, sempre que necessário, eram administrados 0,03 mg.kg -1 de morfina por via endovenosa. Ao término desse período, solicitava-se ao paciente que avaliasse a qualidade da analgesia através da escala numérica visual.
Foram registrados a duração da anestesia, o tempo até a extubação, o tempo até a administração da primeira dose de analgésico, o número de doses de analgésico necessárias nesse período e a prevalência de náusea e vômitos. A análise estatística foi realizada com o programa computacional SPSS for Windows versão 13.0. Realizou-se uma análise descritiva das variáveis quantitativas e qualitativas; para verificação de associação entre variáveis qualitativas, recorreu-se ao teste de Fischer ou ao qui-quadrado. A comparação de variáveis quantitativas entre grupos foi realizada através do teste não paramétrico de Kruskal-Wallis e pelo teste de Tukey. O nível de significância adotado foi de 5%.
RESULTADOS
Os grupos foram homogêneos quanto aos dados antropométri-cos, ao estado físico ASA e à distribuição por sexo (Tabela I).
Não houve diferença no tempo (T) da anestesia e até a extubação nos três grupos. A primeira dose de analgésico no grupo ME foi necessária após maior tempo (p = 0,0261) (Tabela II). O número de pacientes que necessitaram de analgési-cos foi significativamente inferior no grupo ME (p = 0,025); o número de doses de analgésicos utilizado nas 24 horas em CTL foi significativamente maior que nos outros dois grupos (p < 0,001); a qualidade da analgesia apreciada pelo paciente após 24 horas através da Escala Numérica Visual (ENV) foi significativamente melhor no grupo ME (p < 0,01) (Tabela III).
No grupo ME, a incidência de náusea e/ou vômitos foi significativamente menor que nos outros dois grupos (p = 0,013) (Tabela IV).
DISCUSSÃO
Este estudo revelou o interesse de se utilizar metadona na analgesia pós-operatória de cirurgias cardíacas. Seu emprego na indução da anestesia permitiu uma analgesia mais prolongada, de maneira que a primeira dose de analgésico nos pacientes que receberam metadona só foi administrada quase 4 horas depois daquela do grupo com morfina e 6 horas após a do grupo controle. Não houve, mesmo assim, prolongamento do tempo necessário até a extubação.
Nas primeiras 24 horas do pós-operatório, o número de pacientes que necessitaram de analgesia foi significativamente menor com metadona, assim como a apreciação da qualidade da analgesia pelo próprio paciente se traduziu, nesse grupo, por um resultado de ENV também significativamente inferior ao dos demais grupos. Já o número de doses de analgésicos necessárias foi maior no grupo que não recebeu nem metadona nem morfina na indução da anestesia; nesse aspecto, embora os que receberam metadona tenham tido menos analgésicos administrados do que os que receberam morfina, essa diferença não foi significativa, demandando tamanho amostral superior para sua comprovação.
A menor necessidade de opioides no pós-operatório naqueles que receberam metadona talvez justifique a incidência inferior de náuseas e vômitos nesse grupo, o que é bastante interessante em intervenções com potencial álgico maior, como nas esternotomias.
Nossos resultados se opõem aos de Gottschalk e col. 11 , que observaram menor consumo de opioides no pós-operatório somente após 48 horas da administração de metadona. Esse autor sugere que a principal vantagem da metadona, na realidade, seria sua capacidade de atenuar a tolerância aos opioides anteriormente administrados e hiperalgesia por sua ação antagonista nos receptores NMDA, já que, embora os mecanismos de desenvolvimento de tolerância ainda não estejam bem esclarecidos, parecem envolver sua ativação 12 .
Por fim, a metadona é metabolizada pelas enzimas tipo I do citocromo P450 e os produtos são inativos e eliminados por urina e fezes 13 ; ela não se acumula em pacientes com insuficiência renal, não havendo necessidade de adaptação de doses, mas, ao mesmo tempo, é relativamente pouco eliminada em hemodiálise 2, 14 . Seus mais importantes efeitos adversos são a possibilidade de aumento do intervalo Q-T no eletrocardiograma, que pode levar a arritmias ventriculares tipo Torsades de Pointes 8,13,14 em caso de altas doses e eritema e endurecimento dérmico quando utilizada por via subcutânea 13, 15 .
Este trabalho relembra o interesse de uma droga pouco conhecida dos médicos anestesiologistas, disponível há muitos anos, pois sintetizada na Alemanha em 1937, eficaz e pouco utilizada até hoje para a analgesia pós-operatória, embora seja uma alternativa interessante e de baixíssimo custo, comparativamente aos demais métodos utilizados em cirurgias de grande porte. Resumen: Udelsmann A, Maciel FG, Servian DCM, Reis E, Azevedo TM, Melo MS -Metadona y Morfina en la Inducción de la Anestesia en Cirugía Cardíaca. Repercusión en la Analgesia Postoperatoria y Prevalencia de Náuseas y Vómitos.
Justificativa y objetivos:
El dolor es un factor agravante de la morbimortalidad postoperatoria, principalmente en las intervenciones de gran porte. Los métodos para hacerle frente eficazmente se topan con los costes elevados y por eso no son accesibles a todos los servicios. La opción sería la utilización de un opioide con vida media larga como la metadona. El objetivo de este trabajo, fue comparar la demanda de la analgesia postoperatoria en pacientes que recibieron en la inducción de anestesia, metadona o morfina, o incluso placebo, además de la prevalencia de náuseas y vómitos en el postoperatorio.
Método: Cincuenta y cinco pacientes programados para la cirugía cardíaca fueron divididos en tres grupos que recibieron en la inducción de la anestesia, 20 mg de metadona, o 20 mg de morfina, o incluso placebo. Al finalizar, fueron derivados a la UCI, donde se evaluaron los siguientes factores: duración de la anestesia, tiempo hasta la desentubación, tiempo hasta la necesidad del primer analgésico, número de dosis necesarias en 24 horas, evaluación de la analgesia por el paciente y prevalencia de náuseas/vómitos.
Resultados:
No hubo ninguna diferencia en la duración de la anestesia y en el plazo hasta la desentubación. La primera dosis de analgésico en aquellas que recibieron metadona fue administrada más tarde que en los otros dos grupos. La necesidad de analgésicos en el grupo metadona fue menor, la calidad de la analgesia fue mejor y la prevalencia de náuseas y vómitos, también fue menor.
Conclusiones: La metadona en la inducción de la anestesia fue eficiente para la analgesia en las cirugías de gran porte. Hubo un menor aparecimiento de náuseas y vómitos, tratándose, por tanto, de una opción de bajo coste, disponible en nuestro medio y que debe ser estimulada.
Descriptores: ANALGÉSICOS, Opioides, metadona, morfina; CI-RUGÍA, Torácica; COMPLICACIONES, Náusea, Vómito; DOLOR, postoperatoria.
